FACHINFORMATION

\Af) Biltricide®, 600 mg Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Biltricide®, 600 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Filmtablette enthalt 600 mg Praziquantel.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten
Weille Oblongtabletten mit drei Bruchkerben sowie der Markierung ,BAYER" auf der einen Seite und ,LG" auf der anderen Seite. Die
Filmtablette kann in vier gleiche Teile geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Infektionen durch Trematoden, wie Schistosomen (z. B. S. haematobium, S. mansoni, S. intercalatum, S. japonicum, S. mekongi),
Leberegel (z. B. Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini) und Lungenegel (z. B. Paragonimus westermaniund andere Arten).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Soweit nicht anders verordnet, gelten folgende Dosierungen:

Erwachsene
Anwendungsgebiet Tagesdosis Dauer
Schistosoma haematobium, 40 mg/kg KG, 1 Tag
Schistosoma mansoni, verteilt auf 1-2 Einnahmen

Schistosoma intercalatum

Schistosoma japonicum, Schistosoma mekongi 60 mg/kg KG, 1 Tag
verteilt auf 2-3 Einnahmen
Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini 75 mg/kg KG, verteilt auf 3 Einnahmen 1-3 Tage
Paragonimus westermani und andere Unterarten 75 mg/kg KG, verteilt auf 3 Einnahmen 2-3 Tage
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Biltricide bei Kindern im Alter unter 1 Jahr ist nicht erwiesen.Verfigbare Daten werden unter 5.1 beschrieben.

Anwendungsgebiet Tagesdosis Dauer
Schistosoma haematobium, 40 mg/kg KG, 1 Tag
Schistosoma mansoni, verteilt auf 1-2 Einnahmen

Schistosoma intercalatum

Schistosoma japonicum, Schistosoma mekongi 60 mg/kg KG, verteilt auf 3 Einnahmen 1 Tag

Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini 75 mg/kg KG, verteilt auf 3 Einnahmen im Abstand 1Tag
von 4 Stunden

Paragonimus westermani und andere Unterarten 75 mg/kg KG, verteilt auf 3 Einnahmen im Abstand 1 Tag
von 4 Stunden

Bei der Behandlung von Trematodeninfektionen kann die therapeutische Potenz und Tolerabilitat des
Wirkstoffes durch eine Aufteilung der Gesamtdosis im Abstand von 4 Stunden erhoht werden. Zur Erreichung der notwendigen
Schwellendosis muss die Einzeldosis mindestens 20 mg pro kg Korpergewicht betragen.

Die Filmtablette ist mit 3 Bruchkerben versehen. Die Bruchstiicke zu je 150 mg Praziquantel erlauben damit eine genaue Anpas-
sung der Dosis an das Korpergewicht des Patienten.

Berechnung der erforderlichen Anzahl Filmtabletten fiir eine Einzeldosis
Einzeldosis a 20 mg/kg KG

Korpergewicht in kg 20-25 26-33 34-41 42-48 49-56 57-63 64-70 71-78 79-86

Anzahl der % 1 1% 1% 1% 2 2% 2% 2%
Filmtabletten
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Einzeldosis a 25 mg/kg KG

Korpergewicht in kg 22-26 27-33 34-38 39-44 45-50 51-56 57-62 63-68 69-75

Anzahl der 1 1% 1% 1% 2 2% 2% 2% 3
Filmtabletten

Einzeldosis a 30 mg/kg KG

Korpergewicht in kg 20-23 24-28 29-33 34-37 38-43 44-48 49-53 54-57 58-63 64-67

Anzahl der 1 1% 1% 1% 2 2% 2% 2% 3 3%
Filmtabletten

Einzeldosis a 40 mg/kg KG

Korpergewicht in kg 20-25 26-33 34-41 42-48 49-56 57-63 64-70 71-78 79-86

Anzahl der 1% 2 2% 3 3% 4 47 5 5%
Filmtabletten

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten werden unzerkaut mit etwas Flissigkeit wahrend einer Mahlzeit eingenommen. Um ein Ersticken bei Kindern un-
ter 6 Jahren zu vermeiden, konnen die Tabletten zerbrochen oder zerkleinert mit halbfester Nahrung oder Flissigkeiten gemischt
werden.

Bei einmaliger Tagesdosis ist es empfehlenswert, die Tabletten abends einzunehmen. Falls eine mehrmalige Einnahme pro Tag
verordnet wurde, soll der Zeitabstand zwischen den Einzelgaben nicht weniger als 4 und nicht mehr als 6 Stunden betragen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- intraokulare Zystizerkose

- Die gleichzeitige Gabe von Rifampicin, einem starken Induktor von Cytochrom P450, ist zu vermeiden, da therapeutisch
wirksame Praziquantel-Plasmaspiegel mdglicherweise nicht erreicht werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz bzw. hepatosplenischer Schistosomiasis ist Vorsicht geboten. Hier kénnen durch ver-
minderte Metabolisierung des Medikamentes in der Leber wesentlich hohere und langer anhaltende Serumkonzentrationen von
nicht metabolisiertem Praziquantel in Gefal- und Kollateralkreislaufen auftreten, was eine verlangerte Halbwertszeit zur Folge hat.
Die Therapie sollte in diesen Fallen unter stationaren Bedingungen erfolgen.

Da Praziquantel und seine Metaboliten zu 80 % Uber die Nieren ausgeschieden werden, ist bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion mit verzogerter Ausscheidung zu rechnen.

Bei vorliegenden Herzrhythmusstorungen sollten die Patienten wahrend der Therapie Gberwacht werden. Gleiches gilt fir Patien-
ten mit digitalisbedUrftiger Herzinsuffizienz, da im Tierversuch eine Digitalisantagonistische Wirkung nachgewiesen wurde.

Bilharziose

Praziquantel wirkt nicht gegen wandernde Schistosomula. Demzufolge ist Praziquantel wahrend einer akuten Schistosomiasis un-
wirksam. Daten aus zwei beobachtenden Kohortenstudien weisen darauf hin, dass die Behandlung von Patienten mit Praziquantel
in der akuten Phase einer Infektion das Fortschreiten in die chronische Phase nicht verhindern kann.

Zudem kann die Anwendung von Praziquantel bei Patienten mit Schistosomiasis mit einer klinischen Verschlechterung verbunden
sein (paradoxe Reaktionen, Serumkrankheit, Jarisch-Herxheimeréhnliche Reaktionen: plotzliche entziindliche Immunantwort, ver-
mutlich bedingt durch die Freisetzung von schistosomalen Antigenen). Diese Reaktionen treten vorwiegend bei Patienten auf, die
wahrend der akuten Phase einer Schistosomiasis behandelt werden. Sie kénnen zu moglicherweise lebensbedrohlichen Er-
eignissen fihren, z. B. zu respiratorischer Insuffizienz, Myokarditis, Enzephalitis, Enzephalopathie und/oder zerebraler Vaskulitis.

Wenn Patienten mit einer nachgewiesenen Schistosomiasis oder Egelinfektion in einer Region leben, in der die menschliche Zysti-
zerkose endemisch ist, oder aus einer solchen Region kommen, empfiehlt es sich, die Behandlung mit Praziquantel stationar
durchzuflhren. Aufgrund seiner Aktivitat gegen Taenia soliunrLarven kann Praziquantel eine moglicherweise vorliegende intra-
okulare Zystizerkose oder Neurozystizerkose verschlimmern. Da Praziquantel eine durch Schistosomiasis, Paragonimiasis oder
Taenia soliunrZystizerkose verursachte ZNS-Symptomatik verschlimmern kann, sollte Praziquantel bei Patienten mit Epilepsie in
der Anamese und/oder anderen Anzeichen maoglicher ZNSBeteiligung wie z. B. den flr Zystizerkose charakteristischen subkuta-
nen Knétchen grundsatzlich nicht eingesetzt werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit bei Kindern im Alter unter 1 Jahr ist nicht erwiesen.

Information (ber sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei”.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Medikamenten, welche die Aktivitat Arzneimittel-metabolisierender Leberenzyme (Cytochrom P450)
vermindern, z. B. Cimetidin, Ketoconazol und Itraconazol kann zu erhdhten Plasmakonzentrationen von Praziquantel fiihren.

Die gleichzeitige Gabe von Medikamenten, welche die Aktivitat Arzneimittel-metabolisierender
Leberenzyme (Cytochrom P450) erhohen, z. B. Antiepileptika (Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital, Primidon) oder Dexamethason, kann zu verminderten Praziquantel-
Plasmakonzentrationen und als Folge zu einer geringeren Wirksamkeit von Praziquantel fiihren.

Dexamethason sollte mindestens eine Woche vor Gabe von Praziquantel abgesetzt werden.

Die gleichzeitige Gabe von starken Cytochrom-P450-Induktoren, wie beispielsweise Rifampcin ist zu vermeiden, da therapeutisch
wirksame Plasmakonzentrationen moglicherweise nicht erreicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger Gabe von Grapefruitsaft wurde ein Anstieg der Praziquantel-Exposition um weniger als das Doppelte in einer kli-
nischen Studie beobachtet.

Die gleichzeitige Gabe von Efavirenz wird nicht empfohlen, da dies zu einem signifikanten Riickgang der Plasmakonzentrationen
von Praziquantel fihrt, mit dem Risiko eines Therapieversagens infolge einer erhohten hepatischen Metabolisierung induziert
durch Efavirenz. Falls eine Kombinationsbehandlung erforderlich ist, kénnte eine hohere Dosis von Praziquantel in Erwagung gezo-
gen werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Tierexperimentelle Studien haben keine embryotoxische oder teratogene Wirkung nachgewiesen. Nach Literaturberichten wurde

bisher eine groRe Anzahl Frauen ohne schadigende Wirkung behandelt.

Es gibt eine WHO-Publikation zur Nutzen-Risiko-Bewertung von Praziquantel bei Schwangeren und Frauen im gebarfahigen Alter
aus Regionen, in denen Schistosomiasis und durch kontaminierte Erde Ubertragenen Wurmerkrankungen endemisch sind. Diese
besagt, dass der Nutzen in den genannten

Patientenpopulationen gegentiber dem gesundheitlichen Risiko fiir die Frauen und ihre Babys tberwiegt. Der Nutzen einer Be-
handlung von Schwangeren zeigt sich in einem verringerten Auftreten von maternaler Anamie und einem erhéhten Geburtsge-
wicht bzw. einer erhohten Uberlebensrate der Neugeborenen. Folglich kann Praziquantel wahrend der Schwangerschaft ange-
wendet werden, wenn dies klinisch notwendig ist.

Stillzeit

0,0008 % der von der Mutter eingenommenen Praziquantel-Dosis gehen in die Muttermilch Gber. Uber die pharmakologische Wir-
kung beim Saugling ist nichts bekannt. Bei einer Kurztherapie sollte auf das Stillen wahrend der Behandlung und anschlielend ftr
weitere 24 Stunden verzichtet werden.

Fertilitat
Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitat vor. Praziquantel zeigte in tierexperimentellen Studien keine Wirkung auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wegen der Beeinflussung der Vigilanz sollten ambulante Patienten zu Behandlungsbeginn, aber auch wahrend der gesamten The-
rapiedauer und wahrend der folgenden 24 Stunden nach Behandlungsende zu Hause bleiben und insbesondere keine Kraftfahr-
zeuge flihren, Maschinen bedienen oder Tétigkeiten austiben, die eine erhohte Aufmerksamkeit erfordern. Der Patient sollte be-
achten, dass sein

Reaktionsvermogen im Zusammenwirken mit Alkohol noch weiter beeintrachtigt werden kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen variieren in Abhangigkeit von Dosis und Dauer der Praziquantel-Medikation.
DarUber hinaus sind sie abhangig von der Parasitenspezies, dem Ausmal der Infektion, der Infektionsdauer und der Lokalisation
der Parasiten im Korper.

Die folgenden unerwinschten Wirkungen wurden nach Gabe von Praziquantel berichtet. Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100) Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Die in der Tabelle aufgefiihrten Nebenwirkungen basieren auf Literaturdaten und Spontanberichten.
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Sehr selten
>1/10 >1/100 bis<1/10 <1/10.000

Erkrankungen des Immunsystems allergische Reaktionen

Eosinophilie

Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Benommen- Schwindel Krampfanfalle
heit Somnolenz

Herzerkrankungen unspezifische Arrhythmien

Erkrankungen des gastrointestinale und Anorexie

Gastrointestinaltrakts abdominale Schmerzen Diarrhoe (sehr selten blutige
Ubelkeit Diarrhoe)
Erbrechen

Erkrankungen der Urtikaria Hautausschlag Pruritus

Haut und des

Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Myalgie

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Allgemeine Mudigkeit allgemeines Unwohlsein

Erkrankungen und Fieber

Beschwerden am

Verabreichungsort

Haufig ist unklar, ob die von Patienten berichteten Beschwerden oder vom Arzt festgestellten unerwiinschten Wirkungen unmit-
telbar durch Praziquantel hervorgerufen sind (I, direkte Beziehung), als korperliche Reaktion auf die Abtotung der Parasiten durch
Praziquantel zu betrachten sind (II, indirekte Beziehung) oder symptomatische Erscheinungen des Parasitenbefalls darstellen (11,
keine Beziehung). Eine sichere Differenzierung zwischen den Moglichkeiten |, Il und 11l kann Schwierigkeiten bereiten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-KiesingerAllee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Es wurden keine Félle von Uberdosierung berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anthelmintika, Trematodenmittel, ATC-Code: P0O2B AO1

Wirkmechanismus

Praziquantel ist eine anthelmintisch wirkende Substanz gegen Trematoden und Cestoden. Es kommt durch Praziquantel zu einer
Schadigung des synzytialen Integuments der Parasiten mit

Permeabilitatsstorung und zur Kontraktur der Parasitenmuskulatur mit nachfolgender spastischer Paralyse. Bei hohergradiger
Schadigung kommt es zum Absterben der Parasiten. Dabei spielt vermehrter Einstrom von Ca®" eine wesentliche Rolle.

Kinder und Jugendliche

Erfahrungen seit Zulassung zeigen, dass bei Kindern (1-17 Jahre) wéahrend der Behandlung mit Praziquantel die gleichen Neben-
wirkungen vorkommen konnen wie bei Erwachsenen.

Eine Uberpriifung von Behandlungsprogrammen in endemischen Gebieten wurde von der WHO durchgefiihrt und analysierte Da-
ten von mehr als 3000 Vorschulkindern (bis zu 7 Jahren), die Praziquantel zur Behandlung von Schistosiomiasis (durch S. haema-
tobium and S. mansoni) erhalten hatten. Die berichteten Nebenwirkungen waren leicht und voriibergehend, daraus wurden ge-
schlossen, dass Praziquantel gut bei Kindern im Vorschulalter vertragen wurde.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Praziquantel wird nach oraler Gabe rasch und vollstandig resorbiert. Die maximale Konzentration des unveranderten Wirkstoffs im
Serum des Menschen wird innerhalb von 1 - 2 Stunden erreicht und liegt nach Verabreichung von 5 - 50 mg/kg KG bei 0,05 - 5 pug/
ml im peripheren Blut. Die Konzentration im Mesenterialvenenblut ist 3 - 4mal hoher als im peripheren Blut. Das unveranderte Pra-
ziquantel passiert die Liquorschranke; bei Tieren wurden im Liquor 10 - 20 % der Serumkonzentrationen gemessen. Soweit die ge-
ringen Fallzahlen eine Aussage zulassen, betragt auch beim Menschen die Praziquantel-Konzentration im Liquor etwa 10 - 20 %
des Serumspiegels.

Stand: Januar 2022 000280-50931-107 4[5]



FACHINFORMATION

Qe) Biltricide®, 600 mg Filmtabletten

Praziquantel erscheint mit 20 % der Serumkonzentration in der Milch von stillenden Mttern. 24 Stunden nach einmaliger Dosis
von 50 mg/kg bzw. 32 Stunden nach einer Eintagesbehandlung mit 3 x 20 mg/kg Praziquantel liegt die Konzentration in der Milch
unter der Nachweisgrenze von 4 ug/I. Die Substanz unterliegt einem ausgepragten Eliminationseffekt bei der ersten Leberpassage
(first-pass-Effekt).

Die Halbwertszeit des unveranderten Praziquantel betragt 1 - 2,5 Stunden, die Halbwertszeit von Praziquantel mit seinen Metaboli-
ten (gemessen als Radioaktivitat) 4 Stunden.

Praziquantel wird tber die Niere ausschlieflich in Form von Metaboliten eliminiert. 80 % der Dosis werden innerhalb von 4 Tagen
kumulativ ausgeschieden, von diesen 80 % wiederum 80 - 90 % in den ersten 24 Stunden. Hauptmetaboliten sind hydroxylierte Ab-
bauprodukte von Praziquantel

(4-Hydroxycyclohexylcarbonyl-Analoga). Die Elimination der hydroxylierten Metaboliten erfolgt zu 60 - 80 % renal, zu 15 - 37 % mit
der Galle und zu 6 % Uber die Sekretion in den Darm.

Zum Erhalt einer ausreichenden Wirksamkeit ist es notig, dass die Parasiten ausreichend lange einer hinreichenden Wirkstoff-
konzentration ausgesetzt sind. Exakte Angaben sind fiir den Menschen nicht zu machen. Nach einer Abschatzung unter BerUck-
sichtigung tierexperimenteller sowie humanpharmakokinetischer Befunde wird bei einem Blutspiegel von ca. 0,6 uM/I (=

0,1875 pg/ml) Uber etwa 4 - 6 (10) Stunden ein therapeutischer Effekt erreicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur systemischen Toxizitat, Gentoxizitat, Reproduktionstoxizitat und zum kanzerogenen Potential las-
sen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Macrogol 4000, Magnesiumstearat, Maisstarke, mikrokristalline Cellulose, Hypromellose, Natriumdodecylsulfat, Povidon K25, Ti-
tandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Umkarton mit Glasflasche/PE-Stopfen
Packung mit 6 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer Vital GmbH

51368 Leverkusen

Tel.. (0214)30-513 48

Fax: (02 14) 2605-516 03

E-Mail: medical-information@bayer.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
964.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Mai 1980
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 11. April 2013

10. STAND DER INFORMATION
01/2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

DE/14
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